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坏死性凋亡是一种可调控的、半胱氨酸天冬氨酸





















亡，分别是凋亡、自噬以及坏死。2003 年 CHAN 等［3］
首次报道了坏死性凋亡。坏死性凋亡由肿瘤坏死因







(Mixed lineage kinase domain-like，MLKL)［4］。ＲIPK3
的激活分为直接和间接 2 种方式。间接方式(即经典
途径)依赖于 ＲIPK1 的活性，此途径包括 TNF、干扰素
以及重金属、药物等诱导因子;直接方式是经由干扰
素-β诱导的含 Toll /白细胞介素受体结构域的接头蛋
白(Toll / interleukin receptor domain-containing adaptor-
inducing interferon-beta，TＲIF)或传感器 Z-DNA结合蛋




TNF-α与其 TNFＲ 结合，招募一系列蛋白包括 TNFＲ
关联性死亡结构域蛋白(TNFＲ associated death domain
protein，TＲADD)、ＲIPK1、TNFＲ 相关因子 2、去泛素酶
圆柱瘤抑癌蛋白(Cylindromatosis，CYLD)和细胞凋亡
抑制因子 1 /2 形成一个大的复合物，称为复合物Ⅰ;其
中细胞凋亡抑制因子 1 /2 使 ＲIPK1 泛素化，多聚泛素
化的 ＲIPK1 促进核因子-κB 活化、并阻止复合物Ⅱa
和Ⅱb 形成抑制细胞凋亡和坏死性凋亡［7］。复合物
Ⅱa包括 Caspase-8、含死亡结构域的 Fas 关联蛋白
(Fas-associated protein with death domain，FADD)和
ＲIPK1 等蛋白;复合物Ⅱ b 包括 Caspase-8、FADD、
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ＲIPK1、ＲIPK3 和 MLKL。当 CYLD使 ＲIPK1 去泛素化
进一步形成复合物Ⅱa，细胞是否走向凋亡或坏死性凋
亡最终取决于 Caspase-8 的活性;活化的 Caspase-8 剪
切 ＲIPK1 和 ＲIPK3 进而诱导细胞凋亡;而 Caspase-8
失去活性，ＲIPK1 和 ＲIPK3 通过 ＲHIM 形成 β 淀粉样
结构蛋白复合物，进一步招募 MLKL 和磷酸甘油酸变
位酶 5 (Phosphoglycerate mutase 5，PGAM5) ，经由
ＲIPK3 使 MLKL 磷酸化，MLKL 通过氨基末端卷曲螺
旋结构域形成三聚体坏死性凋亡复合物，转位到细胞
器和质膜(见图 1) ，引起膜的渗透性改变［8 － 9］。其中
MLKL定位膜上引起的渗透性改变是导致细胞死亡的
关键因素，其主要与激酶瞬时受体电位阳离子通道亚






注:Nec-1:ＲIPK1 抑制剂 Necrostatin-1;GSK’840:ＲIPK3 特异性抑制剂;NSA:MLKL 特异性抑制剂 Necrosulfonamide;Drp1:动力相关蛋白 1
(Dynamin-related protein 1) ;Mdivi-1:Drp1 特异性抑制剂。
图 1 MQC在外源化学物诱导坏死性凋亡中的作用
2 MQC与坏死性凋亡






白 1 和 2、视神经萎缩症蛋白 1 等控制线粒体融合，而
分裂蛋白 1 和线粒体 Drp1 触发线粒体分裂［14］。





WANG等［17］研究发现，TNF-α 联合 Caspase-8 抑制剂
和 Smac模拟物诱导人结肠癌 HT-29 细胞发生坏死性
凋亡时，确证 p-MLKL转移到质膜和细胞器膜，其中就
包括线粒体。




ＲIPK3，再以 Caspase-8 抑制剂联合 TNF-α 刺激时，不
仅增加葡萄糖代谢、线粒体氧化磷酸化(Mitochondrial




桃酮诱导结肠癌 HCT116 和 HT29 细胞坏死性凋亡的
模型中，也伴随着 mitoＲOS 升高、线粒体膜去极化和








ＲIPK1 中三个半胱氨酸感应 mitoＲOS，随后 mitoＲOS
激活 ＲIPK1 自身磷酸化位点(丝氨酸 161) ，这种特异
性的磷酸化作用使得 ＲIPK1 能够募集 ＲIPK3 并形成
坏死性凋亡复合物，导致坏死性凋亡的发生。
2． 2． 2 线粒体渗透性改变与坏死性凋亡 线粒体渗
透性改变也影响着坏死性凋亡。大量流入线粒体基
质的 Ca2 +引起线粒体外膜通透性(Mitochondrial outer
membrane permeability，MOMP)改变，或者导致线粒体
渗透转运孔(Mitochondrial permeability transition pore，
MPTP)开放;当 MOMP改变时主要引发凋亡，而 MPTP
开放主要导致坏死性细胞死亡［22］。此现象在线粒体
复合物Ⅰ抑制剂 BAY87-2243 诱导 MPTP 开放和膜电
位去极化模型中得到证实［23］。MLKL 与膜渗透性改
变有关。在鼠胚胎纤维细胞发现，坏死性凋亡发生需




2． 2． 3 线粒体动态和坏死性凋亡 线粒体分裂是坏
死性凋亡的始动因素，其中 Drp1 起关键作用。WANG
等［15］研究显示，ＲIPK1 和 ＲIPK3 的下游底物 PGAM5
可招募、并去磷酸化 Drp1 丝氨酸 637 位点，激活 Drp1
介导线粒体分裂，成为坏死性凋亡发生的早期和必要
环节。WANG等［11］报道，ＲIPK1-ＲIPK3 复合物可直接
磷酸化 Drp1 丝氨酸 616 位点，由此影响 ＲNA病毒(仙
台病毒和流感病毒)感染所致的 Nod 样受体炎性小体
释放。进一步的研究，发现鼠胚胎纤维细胞中 PGAM5
缺失可使 PTEN 诱导型激酶 1(PTEN-induced kinase
1，PINK1)下降，导致 PINK1 依赖性线粒体自噬降低，
受损的线粒体不能被及时清除，从而加重坏死性凋亡
的发生［26］。采用 Nec-1 干预可抑制大鼠肾 NＲK-52E
细胞和肾切除手术后 8 周大鼠肾组织中 Drp1 的表
达［27 － 28］，证实 Drp1 介导的线粒体分裂是启动下游坏
死性凋亡的明确事件。而且，黑色素瘤 G361 和








3． 1 重金属 环境污染和职业接触重金属或其化合
物是机体暴露的高危因素。研究证实，坏死性凋亡在
重金属诱发的细胞损伤中起关键作用。离体实验显
















3． 2 香烟烟雾 环境污染相关的慢性阻塞性肺疾病
(Chronic obstructive pulmonary disease，COPD)发病涉
及香烟烟雾的暴露。MIZUMUＲA 等［12］发现香烟烟雾
引起人支气管上皮 BEAS-2B细胞线粒体功能紊乱、膜
电位降低以及 PINK1 依赖的线粒体自噬，且 Nec-1 干
预坏死性凋亡可以拯救香烟烟雾引起的细胞死亡;抑
制 PINK1 或线粒体分裂抑制剂 Mdivi-1 干预，可保护
肺上皮细胞免于香烟烟雾诱导的细胞死亡和线粒体
功能障碍，并降低 p-MLKL的表达。而且，体内实验发




烟烟雾诱导 BALB /cByJ 小鼠中性粒细胞介导的气道
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3． 3 药物 坏死性凋亡与药物诱导靶细胞的不良反
应有关。在对乙酰氨基酚引起肝毒性研究中，可通过





其中，青蒿酯暴露使得肾癌 Caki、ACHN 和 A498 细胞




3． 4 其他 诱导坏死性凋亡也是目前职业生产和生
活中广泛应用的纳米材料的潜在毒性作用机制之一。
氧化石墨烯具有优良光化学特性，在工业生产中应用
广泛，其可经 ＲIPK1 和 Toll-样受体 4 信号通路诱导巨
噬细胞的坏死性凋亡［37］。硒纳米颗粒可以诱导前列














为 2 类。一类是小分子抑制剂，包括 Nec-1 特异性抑
制 ＲIPK1，GSK'840 特异性抑制 ＲIPK3，NSA特异性抑




在构建 ＲIPK1 和 ＲIPK3 激酶结构域突变小鼠
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